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促卵泡激素通过活性氧途径调控卵巢癌细胞Ｎｒｆ２蛋白的表达

马　洁１△，王倩倩２△，廖　虹３，杨永彬２，金志军１，张箴波２，祝亚平２，丰有吉２

１．第二军医大学长征医院妇产科，上海２００００３

２．上海交通大学医学院附属第一人民医院妇产科，上海２０００８０

３．同济大学附属上海市第一妇婴保健院妇产科，上海２０００４０

　　［摘要］　目的　通过观察促卵泡激素（ＦＳＨ）、活性氧（ＲＯＳ）及其特异性抑制剂对卵巢癌细胞中红系衍生的核因子２相
关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）表达的影响，探讨ＦＳＨ是否通过ＲＯＳ途径调控卵巢癌细胞 Ｎｒｆ２的

表达。方法　（１）采用免疫组织化学方法检测Ｎｒｆ２在卵巢癌良恶性组织中的表达。（２）用不同浓度的ＦＳＨ刺激卵巢癌 Ｈｅｙ
细胞不同时间，采用蛋白质印迹法检测细胞内Ｎｒｆ２蛋白的表达。（３）采用ＲＯＳ检测试剂盒检测８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ 刺激后不

同时间 Ｈｅｙ细胞内ＲＯＳ的生成情况。（４）Ｈｅｙ细胞经不同浓度的 Ｈ２Ｏ２刺激４８ｈ后，或经ＲＯＳ特异性抑制剂Ｎ乙酰半胱氨

酸（ＮＡＣ）预处理后加入１５０ｍｍｏｌ／Ｌ的 Ｈ２Ｏ２处理４８ｈ，观察细胞内 Ｎｒｆ２的表达。（５）Ｈｅｙ细胞经不同浓度的 ＮＡＣ预处理

１ｈ，加入８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ共孵育４８ｈ，观察细胞内Ｎｒｆ２表达的变化。结果　（１）１０例良性卵巢囊肿组织中仅３例有Ｎｒｆ２
蛋白的弱阳性表达，而６４例卵巢癌组织中４２例（６５．６％）有Ｎｒｆ２蛋白的阳性表达，两组差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４２）。（２）

ＦＳＨ可上调 Ｈｅｙ细胞内Ｎｒｆ２的表达，并呈一定的剂量、时间依赖效应。（３）ＦＳＨ可促进 Ｈｅｙ细胞ＲＯＳ的产生。（４）Ｈ２Ｏ２可

诱导 Ｈｅｙ细胞Ｎｒｆ２蛋白的表达，且其作用可被ＮＡＣ阻断。（５）ＮＡＣ可阻断ＦＳＨ所诱导的Ｎｒｆ２蛋白的表达。结论　ＦＳＨ
可促进卵巢癌 Ｈｅｙ细胞中ＲＯＳ产生，上调Ｎｒｆ２蛋白表达，抑制ＲＯＳ途径可阻断ＦＳＨ诱导的Ｎｒｆ２高表达。提示ＦＳＨ可能通

过ＲＯＳ途径调控卵巢癌Ｎｒｆ２的表达，进而促进肿瘤发生。

　　［关键词］　卵巢肿瘤；促卵泡激素；活性氧；红系衍生的核因子２相关因子２
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　（１）Ｔｈｒｅｅｏｆ１０ｂｅｎｉｇｎｏｖａｒｉａｎｃｙｓｔｔｉｓｓｕｅｓｈａｄ ｗｅａｋｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｐｒｏｔｅｉｎ；
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ｄｏｓｅａｎｄｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．ＦＳＨ ｐｒｏｍｏｔｅｄｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆＲＯＳｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．Ｈ２Ｏ２ ｐｒｏｍｏｔｅｄ Ｎｒｆ２

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｂｌｏｃｋｅｄ ｂｙ ＮＡＣ．ＦＳＨｉｎｄｕｃｅｄ Ｎｒｆ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｂｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ＮＡＣ．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＦＳＨｃａｎｐｒｏｍｏｔｅＲＯＳｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄＮｒｆ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．ＢｌｏｃｋｏｆＲＯＳｐａｔｈｗａｙｃｏｕｌｄ

ｉｎｈｉｂｉｔＦＳＨｉｎｄｕｃｅｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇＦＳＨ ｍａｙｒｅｇｕｌａｔｅＮｒｆ２ｐｒｏｔｅｉｎｂｙＲＯＳｐａｔｈｗａｙ，ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇｔｏｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（９）：９３５９３９］

　　卵巢癌是严重影响女性健康的生殖道恶性肿瘤
之一。卵巢癌发病机制的探讨一直是研究的热点，
且有多种假说［１］，其中高促性腺激素理论认为绝经
后高水平的促性腺激素，特别是促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）是卵巢癌发生的高危因
素［２］。但ＦＳＨ 引起卵巢癌发生的机制仍不清楚。
近年来人们普遍认识到活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是肿瘤发生的高危因素之一，ＲＯＳ可活
化一系列的信号通路，调控肿瘤的生物活性［３５］。红
系衍生的核因子２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙ
ｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是一种新近发现的转
录因子，它可以启动多种抗氧化酶和Ⅱ相解毒酶的
活化［６］。Ｎｒｆ２可与ＲＯＳ反应，诱导 Ｎｒｆ２抗氧化反
应元件（ＡＲＥ）信号通路调节的基因表达，在肿瘤发
生及肿瘤耐药性方面都起着极其重要的作用［７８］。
本研究检测了卵巢癌组织中Ｎｒｆ２蛋白的表达，并观
察了ＦＳＨ刺激后卵巢上皮性癌细胞株Ｎｒｆ２蛋白的
表达以及ＲＯＳ和（或）ＲＯＳ特异性抑制剂对ＦＳＨ作
用的影响，旨在探讨ＦＳＨ 可否通过ＲＯＳ途径调控

Ｎｒｆ２的表达，进而影响肿瘤的发生发展。

１　材料和方法

１．１　材料　Ｈｅｙ卵巢上皮性癌细胞株由上海市第
一人民医院妇产科丰有吉教授的课题组保存。

ＤＭＥＭＦ１２培养液、胎牛血清购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；

ＦＳＨ以及 ＲＯＳ特异性抑制剂 Ｎ乙酰半胱氨酸
（ＮＡＣ）购自Ｓｉｇｍａ公司，Ｎｒｆ２抗体、ＲＯＳ检测试剂
盒均购自Ａｂｃａｍ公司，ＧＡＰＤＨ抗体购自ＣｅｌｌＳｉｇ
ｎａｌｉｎｇ公司，ＥＣＬ发光剂购自ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司。

１．２　卵巢癌组织中Ｎｒｆ２蛋白的表达　于上海第一
人民医院妇产科收集１０例良性卵巢囊肿和６４例卵
巢癌组织标本，对石蜡包埋组织进行５μｍ连续切
片，采用免疫组织化学方法检测 Ｎｒｆ２蛋白的表达。
以人浆液性子宫内膜癌组织作为阳性对照［９］，以与

Ｎｒｆ２没有免疫原性的ＩｇＧ孵育的卵巢癌组织切片
作为阴性对照。免疫组化染色采用ＳＰ法。抗原修
复采用高温加热法：切片浸入柠檬酸钠缓冲液（ｐＨ

６．０）中，高压锅煮沸１５ｍｉｎ，室温下自然冷却。兔抗
人Ｎｒｆ２多克隆抗体按１１００稀释。实验步骤严格
按照免疫组化试剂盒说明进行。Ｎｒｆ２蛋白表达以细
胞质或细胞核内出现棕黄色颗粒为阳性。采用半定
量方法对免疫组化染色结果进行评估，总评分为阳
性细胞数计分×染色强度计分。首先每张切片随机
观察５个高倍视野，每个视野计数１０００个细胞，根
据各视野中阳性细胞数的平均百分数进行计分，标
准：５％为０，６％～２５％为１，２６％～５０％为２，５１％～
７５％为３，＞７５％为４；再根据染色强度进行计分，标
准：未染色为０，弱为１，中度为２，强为３；最终，得分

０表示阴性，１～４为弱阳性（＋），５～８为阳性 （），

９～１２为强阳性（）。

１．３　细胞培养　Ｈｅｙ细胞用含１０％胎牛血清、１００
Ｕ／Ｌ青霉素和１００Ｕ／Ｌ链霉素双抗的ＤＭＥＭＦ１２
培养液，置于３７℃、５％ＣＯ２细胞培养箱中培养，待细
胞处于对数生长期时用于下列实验。实验开始前将

Ｈｅｙ细胞在乏胎牛血清培养液中培养２４ｈ以使细
胞同步化。

１．４　ＦＳＨ刺激卵巢癌细胞Ｎｒｆ２蛋白表达的量效及
时效观察　卵巢癌 Ｈｅｙ细胞经不同浓度（１０、４０、８０
ｍＩＵ／ｍｌ）的ＦＳＨ刺激４８ｈ，收集细胞，采用蛋白质
印迹法检测Ｎｒｆ２蛋白的表达。选择ＦＳＨ的最佳刺
激浓度处理 Ｈｅｙ细胞２４、４８、７２ｈ，收集细胞，采用
蛋白质印迹法检测Ｎｒｆ２蛋白的表达。

１．５　ＲＯＳ在ＦＳＨ刺激卵巢癌细胞Ｎｒｆ２蛋白表达
中的作用

１．５．１　ＦＳＨ刺激后卵巢癌细胞内ＲＯＳ的检测　用

８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ处理卵巢癌 Ｈｅｙ细胞不同时间
（０、２０ｍｉｎ、６ｈ）后，采用ＤＣＦ（ｄｉｃｈｌｏｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ，
二氯荧光黄）法检测细胞内ＲＯＳ水平。用无血清培
养液按照１１０００稀释二氯二氢荧光黄双乙酸钠
（ＤＣＦＨＤＡ），使终浓度为５０μｍｏｌ／Ｌ。去除细胞培
养液，加入适当体积稀释好的ＤＣＦＨＤＡ，以充分盖
住细胞为宜。３７℃细胞培养箱内孵育２０ｍｉｎ。用无
血清细胞培养液洗涤细胞３次，置于荧光显微镜下直
接观察，根据ＤＣＦ的荧光判断细胞内ＲＯＳ的生成。
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１．５．２　外源性ＲＯＳ对卵巢癌细胞 Ｎｒｆ２蛋白表达
的影响　（１）Ｈｅｙ细胞经不同浓度（５０、１００、１５０、２００
ｍｍｏｌ／Ｌ）的 Ｈ２Ｏ２刺激４８ｈ，收集细胞。（２）采用不
同浓度（１０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）的ＲＯＳ特异性抑制剂

ＮＡＣ预处理细胞１ｈ后，加入１５０ｍｍｏｌ／Ｌ的Ｈ２Ｏ２
处理４８ｈ，收集细胞。采用蛋白质印迹法检测上述
收集到的细胞中Ｎｒｆ２的表达。

１．５．３　ＲＯＳ特异性抑制剂对ＦＳＨ作用的影响　应
用不同浓度（１０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）的ＲＯＳ特异性抑制
剂ＮＡＣ预处理Ｈｅｙ细胞１ｈ后，加入ＦＳＨ（８０ｍＩＵ／

ｍｌ）共孵育４８ｈ，收集细胞，进行蛋白质印迹检测。

１．６　蛋白质印迹分析　收集上述处理后的细胞，裂
解后收集上清液，以ＢＣＡ蛋白定量法测定蛋白浓
度。将６０μｇ蛋白上样于１０％的ＳＤＳ进行聚丙烯酰
胺凝胶电泳，电泳结束后，将蛋白转印至ＰＶＤＦ膜
上，应用稀释好的Ｎｒｆ２（１５０００）和ＧＡＰＤＨ抗体
（１１０００）于４℃孵育过夜，经ＴＢＳＴ洗涤后，选择
合适的二抗（１３０００稀释的抗兔抗体）孵育１ｈ，经

ＴＢＳＴ洗涤后，应用ＥＣＬ化学发光法检测目的蛋白
表达情况。实验重复３次。

１．７　统计学处理　卵巢两种不同病变组织Ｎｒｆ２蛋
白阳性表达率的比较采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率计算法。
采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行分析，检验水平（α）
为０．０５。

２　结　果

２．１　Ｎｒｆ２在卵巢癌组织中的表达　结果显示，良性
卵巢囊肿组织 Ｎｒｆ２蛋白阳性染色特点为少量细胞
胞质或胞核内出现棕黄色颗粒（图１Ａ），卵巢癌组织
的阳性染色呈棕黄或棕褐色（图１Ｂ）。１０例良性卵
巢囊肿组织中仅３例有Ｎｒｆ２蛋白的表达，均为弱阳
性（＋）；而６４例卵巢癌组织中有４２例（６５．６％）

Ｎｒｆ２蛋白表达阳性，其中弱阳性１３例（３１．０％），阳
性（）１０例（２３．８％），强阳性（）１９例（４５．２％）。

Ｎｒｆ２在卵巢癌组织中的阳性表达率高于良性卵巢囊
肿，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４２）。

图１　Ｎｒｆ２在卵巢组织中的表达

Ｆｉｇ１　Ｎｒｆ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅ
Ａ：Ｂｅｎｉｇｎｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒ；Ｂ：Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．ＳＰｓｔａｉｎｉｎｇ，ｏｒｉｇｉｎａｌ

ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．２　Ｎｒｆ２在经 ＦＳＨ 刺激的卵巢癌细胞中的表
达　应用不同浓度的ＦＳＨ刺激卵巢癌 Ｈｅｙ细胞４８
ｈ后，收集细胞，进行蛋白质印迹检测。结果显示：随
着ＦＳＨ浓度的增加，Ｎｒｆ２的表达量也相应增加；

ＦＳＨ浓度为８０ｍＩＵ／ｍｌ时表达量最高，表明该浓度
下ＦＳＨ上调 Ｎｒｆ２表达的效果最明显（图２Ａ）。应
用８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ分别处理Ｈｅｙ细胞２４、４８、７２
ｈ，收集细胞检测Ｎｒｆ２蛋白的表达。结果显示：与空
白对照组相比，随着时间的增加，Ｎｒｆ２的表达量也相
应增加，４８ｈ达高峰，但７２ｈ明显下降，表明当作用
时间达４８ｈ时，ＦＳＨ的刺激效果最明显（图２Ｂ）。

图２　ＦＳＨ在不同浓度（Ａ）或不同作用时间（Ｂ）下

对卵巢癌细胞Ｎｒｆ２蛋白表达的影响

Ｆｉｇ２　Ｎｒｆ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＦＳＨａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（Ａ）

ｏｒｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｓ（Ｂ）

ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ

２．３　ＦＳＨ刺激后卵巢癌细胞内ＲＯＳ的产生　培养

的 Ｈｅｙ细胞经８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ处理２０ｍｉｎ和６

ｈ后，ＲＯＳ水平升高（图３）。提示ＦＳＨ能够促进卵

巢癌细胞产生ＲＯＳ。

２．４　外源性ＲＯＳ对卵巢癌细胞 Ｎｒｆ２蛋白表达的

影响　应用不同浓度的 Ｈ２Ｏ２处理 Ｈｅｙ细胞４８ｈ
后，发现随着 Ｈ２Ｏ２浓度的增加，Ｎｒｆ２的表达也相应

增加，当 Ｈ２Ｏ２浓度达到１５０ｍｍｏｌ／Ｌ时，Ｎｒｆ２的表

达量最高（图４Ａ）。但是当应用不同浓度的ＲＯＳ抑

制剂ＮＡＣ预处理细胞１ｈ后，Ｈ２Ｏ２（１５０ｍｍｏｌ／Ｌ）

对Ｎｒｆ２的上调作用被明显抑制（图４Ｂ）。

２．５　ＲＯＳ抑制剂对ＦＳＨ诱导Ｎｒｆ２蛋白表达的影
响　应用不同浓度的ＲＯＳ抑制剂ＮＡＣ预处理 Ｈｅｙ
细胞１ｈ，加入８０ｍＩＵ／ｍｌ的ＦＳＨ共孵育４８ｈ，结
果发现：与对照组相比，单纯ＦＳＨ处理组的Ｎｒｆ２表
达明显上调；而经 ＮＡＣ预处理过的细胞，即使加入

ＦＳＨ刺激后，Ｎｒｆ２的表达仍然受到抑制（图５）。
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图３　８０ｍＩＵ／ｍｌＦＳＨ刺激后卵巢癌细胞ＲＯＳ的产生

Ｆｉｇ３　ＧｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆＲＯＳｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈ８０ｍＩＵ／ｍｌＦＳＨ
ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ；ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

图４　不同浓度Ｈ２Ｏ２（Ａ）和

不同浓度ＮＡＣ（Ｂ）对Ｎｒｆ２蛋白表达的影响

Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＨ２Ｏ２（Ａ）

ａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＮＡＣ（Ｂ）ｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｐｒｏｔｅｉｎ

ａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ
ＮＡＣ：Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ

图５　不同浓度ＮＡＣ对ＦＳＨ诱导Ｎｒｆ２蛋白表达的影响

Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＮＡＣｏｎＦＳＨｉｎｄｕｃｅｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｐｒｏｔｅｉｎ

ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＮＡＣ：Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ

３　讨　论

　　卵巢癌病死率在妇科恶性肿瘤中高居首位，其
主要原因是由于缺乏早期预警，以致确诊时多数患
者已属晚期。因此，了解卵巢癌发病的分子基础，寻
找早期诊断方法，将有助于针对特定靶点的药物研
发以及对卵巢癌患者进行及时有效的治疗。

　　卵巢是ＦＳＨ的主要靶器官。研究表明，卵巢癌
细胞含有ＦＳＨ 受体，ＦＳＨ 能促进正常卵巢细胞和
卵巢癌细胞增殖［１０］；流行病学研究显示绝经后妇女
的卵巢癌发病率明显高于生育期妇女，围绝经和绝
经妇女体内血清高ＦＳＨ 水平与卵巢癌发生发展密
切相关［１１１２］。但ＦＳＨ 调控卵巢癌的发病机制仍不
明确。

　　Ｎｒｆ２是一种新发现的转录因子，其在肿瘤发生
发展中的作用日益受到关注。Ｔｕｖｅｓｏｎ研究小
组［１３］在对Ｎｒｆ２和它的抑制蛋白Ｋｅａｐ１管理的一种
已知的细胞抗氧化剂途径的研究中发现，３种主要
的癌基因如Ｋｒａｓ、Ｂｒａｆ和 Ｍｙｃ与Ｎｒｆ２均在多种人
类肿瘤中表达；Ｎｒｆ２水平的增加降低了细胞内ＲＯＳ
的水平，清除了细胞中的自由基。该研究小组采用
遗传学和药物学的手段阻断患有胰腺癌和肺癌的模

式小鼠中Ｎｒｆ２的表达，发现 Ｎｒｆ２的丧失使小的早
期肿瘤不能继续发展，表明Ｎｒｆ２途径对于癌基因充
分发挥其功能具有重要的意义。已有实验证明，在
卵巢癌ＯＶ９０细胞中，抑制Ｎｒｆ２通路可增强多柔比
星在体外的细胞毒作用［１４］。另外，Ｃｈｅｎ等［１５］发现

Ｎｒｆ２在子宫内膜癌中高表达，提示其可能是子宫内
膜癌发生的分子基础之一。同样，在子宫内膜癌中，
蒋涛等［９］发现Ｎｒｆ２与耐药密切相关。但Ｎｒｆ２在卵
巢癌中的表达以及与卵巢癌发展之间的关系报道尚

少见。在本实验中，我们发现Ｎｒｆ２在卵巢癌组织中
高表达，在良性卵巢肿瘤中只检测到少量低表达，推
测Ｎｒｆ２也可能参与卵巢癌发生的早期分子改变。
鉴于ＦＳＨ是卵巢癌发生的高危因素，我们检测了

ＦＳＨ对卵巢癌细胞 Ｎｒｆ２蛋白表达的影响，发现

ＦＳＨ可上调Ｎｒｆ２表达，并呈一定的剂量、时间依赖
效应。

　　由于Ｎｒｆ２通常受氧化应激调控，因此，我们对

ＲＯＳ与ＦＳＨ的作用进行了进一步的研究。实验中
发现，ＦＳＨ可刺激卵巢癌细胞内ＲＯＳ的生成，ＲＯＳ
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也可上调Ｎｒｆ２的表达；当卵巢癌细胞内ＲＯＳ的生
成被阻断后，ＦＳＨ 上调 Ｎｒｆ２蛋白表达的作用受到
抑制。

　　细胞内的氧化还原状态对于细胞的生长、增
殖、凋亡都至关重要，而维持细胞内这种氧化还原
状态平衡的主要因素是ＲＯＳ［１６１７］。ＲＯＳ包括氧自
由基及其衍生物，广泛参与细胞内信号的传递，调控
细胞对外界刺激的反应，决定细胞的命运。正常情
况下，细胞内 ＲＯＳ的产生和消除处于动态平衡状
态，ＲＯＳ的平衡和抗氧化剂的水平决定着癌细胞的
凋亡情况。近年来的研究提示当生物体受到过量的

ＲＯＳ分子刺激时，氧化应激上升，同时会活化许多
抗氧化酶及Ⅱ相解毒酶基因的表达［１８］。“Ｎｒｆ２的丧
失使小的早期肿瘤不能继续发展”这种令人吃惊的
结果表明癌细胞在没有Ｎｒｆ２存在下，是不能够生长
的［１２］。结合本研究结果，我们推测，细胞内ＦＳＨ浓
度的升高，促进肿瘤细胞产生过多的ＲＯＳ，破坏了
细胞内的氧化还原平衡，导致了抗氧化应激的Ｎｒｆ２
水平代偿性地升高，从而产生耐药、ＤＮＡ损伤等现
象，进而抑制肿瘤细胞的凋亡。但是由于细胞信号
通路的复杂性，以及相互之间的串话关联多样性，这
一过程还需进一步的研究。

４　利益冲突
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